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摘要　利用空气等离子体太赫兹时域光谱系统,获得了０．５~１４．５THz范围内左旋多巴(LＧDOPA)的特征指纹谱,

并研究了吸收光谱随温度的变化效应.利用密度泛函理论计算LＧDOPA的晶胞结构,并对太赫兹振动光谱进行了

分析.结果表明:LＧDOPA在太赫兹波段的吸收峰对应于不同的集体振动和分子局域振动,其中分子的集体振动

在整个太赫兹波段分布较广,且苯环和分子侧链表现出不同的振动特点,这些结构振动特异性与分子构象以及分

子间氢键的相互作用密切相关.
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１　引　　言

左旋多巴又名βＧ３,４Ｇ二羟苯基ＧαＧ丙氨酸(LＧ
DOPA),是体内酪氨酸代谢产物,也是肾上腺素类

和多巴胺等重要神经递质的前体衍生物.LＧDOPA

在人体中枢神经系统内经多巴脱羧酶转化成多巴

胺,其生理功能与神经系统的神经传递密切相关,同
时LＧDOPA也是治疗帕金森病(PD)的关键药物,
在临床上具有重要应用[１].LＧDOPA分子由一个刚

性的苯环和柔性的支链组成,具有氨基酸的特性,通
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常以两性离子形式存在.其中苯环上两个相邻的酚

羟基以及支链上的氨基和羧基属于功能性官能团,与
分子的生物学效应密切相关.这些官能团能够形成

丰富的氢键网络,在维持其分子结构和发挥生物学功

能方面具有重要作用.生物分子的振动光谱能够揭

示分子内和分子间的弱相互作用,有助于揭示与生物

活性相关的构型和构象特点[２Ｇ４].最近,Edwin等[５]

利用傅里叶变换红外光谱(FTIR)和拉曼光谱分别获

得了LＧDOPA在４００~４０００cm－１和５０~３５００cm－１

范围内的光谱特征,并利用密度泛函理论(DFT)的力

场计算研究了单分子LＧDOPA以及二聚体的振动特

性,结果表明,分子中的氢键对LＧDOPA生物活性起

着关键作用,影响其构象和生物学功能.
随着超快激光技术的发展,近年来太赫兹时域

光谱技术(THzＧTDS)已成为研究生物分子远红外

振动特性的一种有效的无损检测方法,如脱氧核糖

核酸(DNA)、蛋白质和氨基酸等生物分子的识别和

构象分析[６Ｇ７].借助生物分子在太赫兹波段特有的

指纹光谱,THzＧTDS可以实现无标记生物分子探

测[８Ｇ９],在生物医学领域具有广阔的应用前景[１０Ｇ１２].
已有多个课题组针对LＧDOAP的前体化合物酪氨

酸在太赫兹波段的光谱吸收进行了研究,并取得了

一定 的 研 究 进 展[１３Ｇ１５].Yan 等[１４]认 为 ０．２~
２．０THz范围内的特征吸收峰来自于分子的集体振

动.最近,Peng等[１６]研究了０．５~４．５THz范围内

包括盐酸多巴胺等神经活性物质的指纹光谱,并对

不同混合物进行了有效的区分,这些结果为神经相

关活性分子的鉴别和定量分析提供了帮助.张希成

课题组[１７Ｇ１８]提出将空气等离子体作为强太赫兹源和

探测介质,实现了高信噪比的太赫兹超宽谱探测.
利用空气等离子体作为太赫兹脉冲的探测介质,具

有无损伤阈值、无反射回波、无声子吸收以及对热背

景不敏感等优势,可以进行超宽频的太赫兹光谱测

量,获取更宽域的太赫兹指纹信号,为生物体系的无

标记探测提供了更多帮助.
本文采用宽频空气等离子体太赫兹系统对LＧ

DOPA进行探测,获得了０．５~１４．５THz频率范围

的指纹谱,并利用基于非线性光学晶体LiNbO３的
快速扫描太赫兹系统考察了０．５~４．５THz频率范

围内LＧDOPA的温度依赖性.为了更好地理解太

赫兹吸收谱与分子结构及振动特性间的关系,采用

密度泛函(DFT)理论对LＧDOPA在太赫兹波段的

光谱吸收和振动模式进行解析.考虑到分子晶体通

常会有多晶型现象,而不同晶型在太赫兹波段有不

同的特征响应,利用粉末X射线衍射仪(PXRD)对
样品晶型进行测量表征.同时,利用FTIR对宽频

空气等离子体系统获得的较高太赫兹范围的 LＧ
DOPA特征指纹光谱进行对比,结果发现有较好的

吻合.

２　材料与方法

２．１　材　　料

LＧDOPA的纯度为９９％,购于百灵威科技有限

公司.衬底材料为在太赫兹波段具有良好透过性能

的环烯烃共聚物(COC)[１９],其粒径为５０~１００μm,
购于上海原子核研究所实验工厂(SINR).溴化钾

(KBr)的纯度为９９％,购于国药集团化学试剂有限

公司.

２．２　样品的制备

将衬底COC与样品LＧDOPA(结构如图１所

示)以１∶２０~１∶１５的质量比混合均匀,然后用压片

机压成直径为１３mm的样片.

图１ LＧDOPA结构示意图

Fig敭１ DiagramofLＧDOPAstructure

２．３　太赫兹时域光谱系统

本研究采用基于空气等离子体系统的宽频太赫

兹光谱仪(天津TerahertzPhotonicsCo．Ltd．,TAＧ
８００)采集样品在０．５~１４．５THz范围内的太赫兹吸

收谱.SpectraＧPhysics公司的SpitfireAce掺钛蓝

宝石再生放大器作为光源,输出激光的中心波长为

８００nm,脉宽为３５fs,重复频率为１kHz.用分束

片将飞秒激光分为两束(抽运光和探测光),抽运光

经透镜聚焦并穿过BBO倍频晶体后产生二次谐波

脉冲.基频光和二次谐波脉冲聚焦在空气中,沿聚
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焦区产生等离子体,进而产生宽带太赫兹辐射.在

检测方面,将太赫兹光束和探测光共线聚焦在同一

点,产生新的二次谐波脉冲.然后采用４００nm 带

通滤波器对二次谐波光束进行滤波,并用光电倍增

管(PMT)进行检测.由于PMT测量的二次谐波信

号的强度与太赫兹波的强度成正比,因此可以从

PMT中提取出太赫兹信号.探测光焦点处的电极

可引入外部偏置电压,用于相干检测[１７Ｇ１８,２０].其中

产生太赫兹的激光脉冲能量约为０．９mJ,检测的脉

冲能量约８０μJ,偏置相电压为１．５kV.
基于非线性光学晶体LiNbO３的 TAS７４００TS

THzＧTDS系统(日本 AdvantestCorporation,波长

为１５６０nm,脉宽为５０fs,频率分辨率为１．９GHz)
在本研究中的有效检测范围为０．５~４．５THz.该

系统采用相位调制双激光同步控制技术,可以实现

快速扫描.因此,温度效应实验在该系统上完成,利
用变温腔(SpecacLtd．,UK,精度为±０．５℃)在

８３~２９３K温度范围内进行光谱探测.

２．４　参数计算

实验中通过TDS系统获得样品和参考信号的

时域谱Tsam、Tref,分别进行傅里叶变换并相除可以

得到传输函数

Texp(ω)＝
F(Tsam)
F(Tref)

, (１)

式中:ω为角频率.
根据Duvillaret[２１]等提出的方法可知理论计算

的传输函数为

T(ω)＝
４n~

(n~＋１)２
[exp(－in

~ωL/c)]×

exp(iωL/c)＝ρ(ω)exp[－iϕ(ω)], (２)
其中,

ρ(ω)＝
４(n２＋κ２)

１
２

(n＋１)２＋κ２
exp(－κωL/c), (３)

ϕ(ω)＝
(n－１)ωL
c ＋arctan

κ
n(n＋１)＋κ２
é

ë
êê

ù

û
úú ,

(４)
式中:n~＝n－iκ为样品的复折射率;L 为样品厚度;

c为真空中的光速.令Texp(ω)＝T(ω),联立(１)~
(４)式可以解出折射率的实部n和虚部κ,再根据关

系α＝２ωκ/c即可计算得到样品的吸收系数α.

２．５　PXRD
采用BrukerD８Advance系统(Cu源,电压为

４０kV,电流为４０mA)对样品的晶体结构进行表征,
扫描范围２θ为１０°~９０°,扫描速度为０．２(°)s－１.

２．６　FTIR
采用 NicoletAvatar３７０光 谱 仪(分 辨 率 为

４cm－１)采集样品在４００~４０００cm－１范围内的红外

光谱数据,以KBr作为衬底.

３　量子化学计算

经PXRD实验证实,本研究所用LＧDOPA晶体

属于单斜晶系,与文献[２２Ｇ２３]的结果一致.因此,
将该晶体在数据库中的晶体单元参数[空间群是

P２１(Z＝２),a＝１３．６２９×１０－１０ m、b＝５．３０８×
１０－１０m、c＝６．０４９×１０－１０m]作为下述理论计算的

初始值,基于DFT的 MaterialsStudio进行理论计

算[２４].采用BFGS算法对样品的晶胞结构进行优

化.采用关联函数广义梯度近似(GGA)框架下的

PerdewＧBurkeＧErnzerhof(PBE)方法,利用Grimme
色散校正方法进行DFTＧD校正.平面波截止能量

为８３０．０eV.对于本研究计算所使用的LＧDOPA
结构,电子状态进行布里渊区采样为１×３×２,总能

量收敛到５．０×１０－６eVatom－１,原子间的最大作

用力为０．１eV/nm,快速傅里叶变换的网格为１３５×
５０×６０.

４　结果与讨论

４．１　LＧDOPA宽频太赫兹吸收光谱

图２为室温下LＧDOPA在０．５~１４．５THz频

率范围内的太赫兹吸收谱.由图２可以看出 LＧ
DOPA在该太赫兹区域有一系列丰富的特征吸收

峰,其中在３．８０,５．０２,６．０１,７．６４,９．４７,９．９６,１０．７５,

１３．７９THz处的吸收峰相对较强.插图为室温下宽

频 空 气 等 离 子 体 系 统 和 基 于 非 线 性 光 学 晶 体

LiNbO３的 TAS７４００TS太赫兹时域光谱系统,在

０．５~４．５THz频率范围内吸收光谱的对比,可以看

出,两者的光谱特征基本一致.空气等离子体系统

在０．５~１THz处的偏差主要受限于仪器的信噪

比.实验所用衬底COC在１３THz以下的吸收较

小,不会对样品产生干扰,但在１３THz以上有比较

明显的吸收[２５].为进一步验证在该频率范围内样

品以 及 衬 底 的 贡 献,利 用 FTIR 获 得 了 ４００~
４０００cm－１(１THz≙３３．３３cm－１)范围的红外吸收

光谱,结果与文献[５]一致.在１２~１４．５THz范围

内,光谱吸收与宽带空气等离子体太赫兹系统所获

得的结果吻合,同时观察到１３．７９THz处样品LＧ
DOPA的吸收峰,说明样品和衬底在１３~１４．５THz
范围内均对太赫兹光谱吸收有贡献,其中,主要贡献
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来自于LＧDOPA,而衬底的贡献相对较小.通过不

同系统的光谱测量和对比,验证了本实验所用宽带

空气等离子体太赫兹系统观测结果的可靠性,所获

得的更宽范围的太赫兹指纹特征有助于分子的特异

性检测和识别.

图２ 室温下,LＧDOPA的宽频太赫兹吸收光谱

Fig敭２ BroadbandTHzabsorptionspectraof
LＧDOPAatroomtemperature

４．２　LＧDOPA的温度效应

图３是实验获得的LＧDOPA在８３~２９３K温

度范围的太赫兹频率Ｇ吸收与温度的关系图谱,可
见:随着温度降低,吸收峰逐渐变得尖锐,峰强度增

加,这与温度降低振动态密度减小有关[２６].图４所

示为几个特定温度下的吸收曲线,室温２９３K时的

光谱吸收峰分别位于１．６８,２．０５,２．３８,２．７６,３．１４,

３．５０,３．８０THz处,可以看出:随着温度降低,峰位

发生不同程度的蓝移,偏移量 Δf 分别为０．０３,

－０．０４,０．１１,０．０４,０．０９,０．０５,０．１２ THz.除

２．０５THz处的吸收峰发生较小红移外,其他吸收峰

均随着温度降低而发生蓝移,且每个峰频移的程度

不同.通常,温度变化过程中共振吸收峰发生频移

是多种机制共同作用的结果.随着温度降低,峰位

蓝移主要与氢键的非简谐振动以及晶格体积的收缩

有关.随温度降低发生的反常的红移现象,在蔗糖、
酒石酸以及偶氮苯等的太赫兹光谱研究中也被发

现,振动频率红移可能与分子间弱的相互作用力(如
范德瓦耳斯力)在低温下增强分子间氢键作用有

关[２６Ｇ３１].

４．３　LＧDOPA太赫兹光谱的理论分析

量子化学理论计算是分析实验所得太赫兹吸收

光谱行之有效的方法[３２].考虑到分子间丰富的氢

键网络和相互作用,本研究采用晶胞的形式进行结

构优化和振动光谱分析,图５为实验测量和理论计

算得到的太赫兹吸收光谱,可见,计算与实验得到的

光谱在一定程度上吻合得较好,但也存在一定偏差.

图３ LＧDOPA的太赫兹吸收光谱

Fig敭３ THzabsorptionspectraofLＧDOPA

图４ LＧDOPA太赫兹吸收光谱的温度依赖

Fig敭４ TemperaturedependenceofTHz
absorptionspectraofLＧDOPA

图５ LＧDOPA的太赫兹吸收光谱

Fig敭５ THzabsorptionspectraofLＧDOPA

图６为不同吸收峰对应的振动模式.其中:计
算所获得的１．９０THz处的吸收峰对应于实验中

１．６８THz处的吸收峰,属于集体振动,主要表现为

分子的非平面变形振动;位于２．９５THz处的吸收

峰对应于实验中２．７６THz处的吸收峰,为典型的

集体 振 动,具 体 表 现 为 分 子 的 整 体 平 动;位 于

３．２７THz处的吸收峰对应于实验中３．１４THz处的

吸收峰,也属于分子的集体振动,但主要体现在侧链

氨基以及与苯环相连的亚甲基—C(３)H２ 的转动.
最近,笔者在研究LＧDOPA的结构类似物神经递质

去甲肾上腺素在太赫兹波段的振动特性时发现,在
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３．２７THz附近处也有一个相似的振动吸收峰,属于

集体振动,但其主要表现为苯环的摆动以及支链的

转动[２５].计算所获得的９．２１THz和９．４６THz处

的吸收峰分别对应于实验中９．１４THz和９．４７THz
处的吸收峰,振动模式虽然都主要体现为侧链亚甲

基—C(３)H２的转动,但分子中其他部分的振动并不

完全一致.同时,去甲肾上腺素也有一个类似的吸

收峰在９．４６THz附近,主要表现为侧链的扭动和

苯环上 C原子的非平面振动[２５].计算所获得的

１０．５７THz和１１．０１THz处的吸收峰均对应于实验

中１０．７５THz处的吸收峰,１０．５７THz处的吸收峰体

现为苯环的非平面振动和侧链上氨基的转动,而

１１．０１THz处的吸收峰则来自于苯环上酚羟基的高

度局部振动.

图６ LＧDOPA在１．９０,２．９５,３．２７,９．４６,１０．５７,１１．０１THz处的振动模式

Fig敭６ VibrationalmodesofLＧDOPAat１敭９０ ２敭９５ ３敭２７ ９敭４６ １０敭５７ and１１敭０１THz

　　表１为０．５~１４．５THz范围内实验和理论计算

得到的光谱以及不同频率分子振动模式分析(括号

内数字代表编号,不带括号的数字代表原子个数).
研究发现,分子集体振动在整个太赫兹波段分布较

为广泛,不局限于较低的太赫兹波段.另外,即使都

涉及分子的集体振动,但不同峰位的振动模式也显

著不同,说明不同位置的共振峰对应的振动形式具

有较高的特异性,这些特异性体现出LＧDOPA在太

赫兹电磁波作用下结构和相互作用的多样性.通

常,结构的变化或微环境的改变会影响配体与受体

的相互识别、相互作用以及生物分子特异性选择、信
号传递和激活,这些信息有助于理解LＧDOPA的生

物学功能.低频振动包含丰富的与物质结构和分子

相互作用有关的信息.最近,Woods等[３３]根据视网

膜异构化所表现出的不同的太赫兹信号发现,配体

的太赫兹低频振动与光异构化过程中视紫红质构象

的变化密切相关.同时,氢键网络在低频波段发挥

着很大作用,氢键的形成是构象变化以及受体结合

的关键因素[３４Ｇ３５].至于实验与计算所获得光谱之间

存在的偏差,可能与计算方法及参数选择有关.同

时,温度这一因素不容忽视,理论计算采用的是绝对

零度,而实验上则难以实现.上述温度效应的实验

结果也说明分子振动吸收峰会随温度的变化发生频

移.另外,与理论计算相比,太赫兹实验还受其他因

素的影响,如环境湿度及实验测量系统的局限性

等[３６Ｇ３７].此外,样品晶体的品质也值得注意,本实验

所用LＧDOPA为商业采购的,未经任何处理,而计

算所用参数的样品是在甲酸中经无水乙醇缓慢扩散

到半饱和后再重结晶得到的LＧDOPA[２２].

５　结　　论

本研究利用空气等离子体宽频太赫兹时域光谱

系统获得了具有重要生物学意义的 LＧDOPA 在

０．５~１４．５THz范围内的吸收光谱,并观察到一系

列特征吸收峰,这些太赫兹指纹谱为分子检测和鉴

定提供了参考.采用基于非线性光学晶体LiNbO３
的TAS７４００TS快速扫描系统对LＧDOPA温度效

应进行研究,结果表明,随着温度降低,太赫兹吸收

峰的强度逐渐增大,在所测范围内,除２．０５THz处

的峰位发生较小红移外,其他共振吸收峰均表现为
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表１　LＧDOPA光谱比较以及吸收峰的振动模式

Table１　ComparisonofspectraandvibrationalmodesofabsorptionpeaksofLＧDOPA

Experimental/THz Theoretical/THz
Vibrationalmodeassignment

２９３K ８３K ０K
１．６８ １．７１ １．９０ Collectivevibration;moleculedeformation
２．０５ ２．０１ ２．２６ Collectivevibration;mainlyfromν(N(１)H＋

３ )＋t(—C(１)O(１))

２．３８ ２．４９ ２．５０ Collectivevibration;moleculedeformation
２．７６ ２．８０ ２．９５ Collectivevibration
３．１４ ３．２３ ３．２７ Collectivevibration;mainlyfromν(N(１)H＋

３ ,—C(３)H２)

３．５０ ３．５５
３．８０ ３．９２

３．８９ Mainlyfromw(Ar—O(４)H,—C(１)O(１))＋r(N(１)H＋
３ )

４．４５ ４．４７ Collectivevibration;mainlyfromt(N(１)H＋
３ )＋δtw(—C(１)O(１)O－(２))

５．０２ ５．２４ Collectivevibration;mainlyfromr(N(１)H＋
３ )

５．５８ ５．８９ MainlyfromΦ(R)

６．０１ ６．５３ Mainlyfromν(sidechain)

７．６４ ７．４７ Collectivevibration;mainlyfromw(C(５)H)

９．１４ ９．２１ Mainlyfromν(—C(３)H２)

９．４７ ９．４６ Mainlyfromν(—C(３)H２)

９．９６ ９．８７ Mainlyfromν(—C(３)H２,N(１)H＋
３ )

１０．７５
１０．５７ MainlyfromΦ(R);ν(N(１)H＋

３ )

１１．０１ Mainlyfromδ(Ar—O(３)H,—O(４)H)

１２．６３ １２．３９ Mainlyfromν(N(１)H＋
３ ,—C(３)H２)

１３．７９ １３．７８ Mainlyfromw(C(５)H(９),C(８)H(１０))

１４．２８ １３．９８ Mainlyfromw(C(５)H(９),C(８)H(１０))

ν,rotation;t,translation;w,wagging;r,rocking;δtw,twisting;δ,bending;Φ (R):nonＧplanarringdeformation;Ar:

aromaticring．
蓝移,且频移程度不同.利用DFT理论计算方法对

实验所得光谱进行解析,结果表明,LＧDOPA分子

的集体振动分布较广,且苯环和分子侧链表现出不

同的振动特点,同时观察到了分子的局域振动,这些

振动特异性与分子构象及分子间的氢键等弱相互作

用密切相关,分子结构和环境的微小变化会进一步

影响神经活性分子与受体的相互识别以及结合

状态.
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